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Both historically and contemporarily, cancer is seen as an inflammatory process. 
Evidence has emerged in the last two decades that at the molecular level most chronic 
diseases, including cancer, are caused by dysregulated inflammatory response. TNFα, 
a major inflammatory cytokine with various biological activities such as maintenance 
and homeostasis of host defence and the immune system, has now been shown to 
involve in malignant disease and pathological injury when it is excessive. This paper 
supports a possible new mechanism through which TNFα may 
promote cancer progression via suppressing LKB1-AMPK signaling pathway by 
Nur77, and the work also explains the proapoptotic function of Honokiol through 
promoting Nur77 degradation. 
Liver kinase B1 (LKB1), known as a tumor suppressor, has important roles in 
governing energy homeostasis by regulating the activity of the energy sensor kinase 
AMP-activated protein kinase (AMPK). Activation of AMPK by LKB1 suppresses 
growth and proliferation. The orphan nuclear receptor Nur77 binds and sequesters 
LKB1 in the nucleus, thereby attenuating AMPK activation. We are the first to find 
that TNFα could inhibit LKB1-AMPK axis by enhancing Nur77-LKB1 direct 
interaction, thus promoting tumorigenesis. Apart from that, we also discovered that 
Honokiol antagonized TNFα and induced cancer cell apoptosis. The potent 
mechanism is that the pro-degradation function of Honokiol to Nur77 released LKB1 
and had it translocate from nucleus to cytoplasm which was followed by activating 
AMPK and inducing cancer cell apoptosis. 
With the emergence of the inflammatory tumor microenvironment as an essential 
ingredient of cancer malignancy, therapies targeting the host compartment of tumors 
have begun to be designed and applied in the clinic. Honokiol, as a TNFα antagonist 




















英文缩写 英文全名 中文名称 
9-cis-RA 9-cis-retinoic acid 9-顺视黄酸 
AF activation function 转录激活功能域 
ALP alkaline phosphatase 碱性磷酸酶 
ALT alanine transaminase 谷丙转氨酶 
AR androgen receptor 雄激素受体 
AST aspartate aminotransferase 谷草转氨酶 
ATRA all-trans-retinoic acid  全反式视黄酸 
CDK cyclin-dependent kinase 周期蛋白依赖性激酶 
COX-2 cyclooxygenase-2 环氧化酶-2 
Cyt c cytochrome c 细胞色素 c 
DBD DNA-binding domain DNA 结合域 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium 
Dulbecco’s 的改良 Eagle’s
培养基 
EGF epidermal growth factor 表皮生长因子 
ERK extracellular regulated protein kinases 胞外调节激酶 
GCS γ-glutamylcysteine synthetase γ-谷氨酰半胱氨酸合酶 
GR glucocorticoid receptor 糖皮质激素受体 
GR glutathione reductase 谷胱甘肽还原酶 
GSH glutathione 谷胱甘肽 
GSK-3β glycogen synthase kinase 3β 糖原合成酶激酶-3β 
GST glutathione S-transferase 谷胱甘肽 S-转移酶 
HBx hepatitis B virus X protein 乙型肝炎病毒 X 蛋白 
JNK c-Jun N-terminal kinases c-Jun 氨基末端激酶 
LBD ligand-binding domain 配体结合域 
LDH lactate dehydrogenase 乳酸脱氢酶 
MAPK mitogen-activated protein kinase 促分裂原活化蛋白激酶 
MR mineralocorticoid receptor 盐皮质激素受体 
















NR nuclear receptor 核受体 
PARP poly ADP-ribose polymerase 
聚腺苷酸二磷酸核糖转移
酶 
PBS phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
PGE2 prostaglandin E2 前列腺素 E2 
PIP2 phosphatidylinositol-4 , 5-biphosphate 磷脂酰肌醇 4，5 二磷酸 
PKA protein kinase A 蛋白激酶 A 
PKC protein kinase C 蛋白激酶 C 
PPAR 
peroxisome proliferator activated 
receptor 
过氧化物酶体激活受体 
PR progesterone receptor 孕激素受体 
PTK protein tyrosine kinase 蛋白质酪氨酸激酶 
RAR retinoic acid receptor 视黄酸受体 
RXR retinoid X receptor 视黄素 X 受体 
SOD superoxide dismutase 超氧化物歧化酶 
 tumor necrosis factorα 肿瘤坏死因子  
TNFR tumor necrosis factor receptor 肿瘤坏死因子受体 
TR thyroid hormone receptor 甲状腺激素受体 
TRAP-1 




LKB1 Liver kinase B1 肝激酶 B1 











































而激活受体( PPARγ) 而缓解Ⅱ型糖尿病等;另外,氧甾醇受体(LXR) 和胆酸受体























receptor，MR）等；第二类为非类固醇受体，可与视黄素 X 受体（retinoid X receptor，
RXR）形成异源二聚体，主要包括视黄酸受体（retinoic acid receptor，RAR）、过
氧化物酶体激活受体（peroxisome proliferator activated receptor，PPAR）、维生素
D3 受体（vitamin D3 receptor，VDR）和甲状腺激素受体（thyroid hormone receptor，
TR）等；第三类核受体，主要包括 TR3、COUP-TF 等，因尚未发现其特异性生
理配体，因此又被称为孤儿核受体。 
1.2 孤儿核受体Nur77  
1.2.1 孤儿核受体Nur77简介 
孤儿核受体（Orphan Nuclear Receptor）是指一些与其它已确认的核受体有
相似的结构，但尚未发现内源配体的受体。Nur77（也称TR3, NR4A 1,NGFI-B, 
NAK-1, TIS1 或者N10）是孤儿核受体亚家族NR4A（Nuclear family 4 subgroup A）
的一员，其他两个成员分别是NR4A2 (Nurr1, HZF-3, RNR-1, TINUR, NOT)和
NR4A3 (NOR-1, TEC, MINOR, CHN)。 





















随后，他们在由这些立早基因构成的 DNA 文库中克隆并鉴定出一个 3CH77
基因，命名为 Nur77[12]。之后两年，Milbrandt 和 Hazel分别在 PC12 嗜铬细胞瘤
细胞和成纤维细胞中发现了 Nur77/NGFI-B[13, 14]。并且发现 NGFI-B 被生长因子
等众多诱导信号的作用下，表达迅速上调，且迅速被磷酸化修饰，根据外界信号
的不同，磷酸化的修饰程度不同[15, 16]。Nur77 孤儿核受体亚家族的其他两名成员
Nurrl 和 NOR-1 也分别于 1992 年和 19942 年在新生小鼠大脑 cDNA 文库和大鼠
前脑细胞中得以分离鉴定[17, 18]。 
1.2.2 Nur77的结构 
Nur77 具有典型的核受体结构特征。从 N 端到 C 端依次是可变的 A/B 区不
依赖于配体的转录激活结构域 AF-1; C 区 DNA 结合域(DNA-bindingdomain，
DBD);D 区铰链区; E/F 区包含配体结合域 (ligand-bindingdomain，LBD)和依赖于
配体的转录激活结构域 AF2[19]。如图 2 所示。 
尽管 Nur77 含有两个转录激活结构域AF-1和 AF-2，但起主导作用的是AF-1。
AF-1 可直接募集其他辅转录激活因子，如 SRC 家族，p300, pCAF, 和 DRIP205。
且其活性受磷酸化修饰的调控[20-25]。而 AF-2 在不同细胞类型之间存在差异，更
重要的是，AF-2 并不会与 SRCs 等辅转录激活因子直接相互作用，其活性调控
也知之甚少[24, 26-28]。目前已有报道的是辅转录抑制因子 SMRT 和 SUMO 泛素连
接酶 PIAS 会通过与 Nur77 的 LBD 结构域相互作用，调控 AF2 的活性[21, 29 ,  30 ]。     
Nur77 中部的 DBD 区高度保守，这个由 66 个氨基酸组成的片段形成四个锌
指结构，构成核受体经典的 DBD 核心。DBD 区识别靶基因的特异性反应元件
NGRE（NGFI-B response element ，序列为 AAAGGTCA），调控靶基因的表达水
平[31, 32]。除此之外，Nur77 与 RXR 形成异源二聚体后可与 DR5 反应元件(序列
为 AGGTCA NNNAA AGGTCA)结合，调控靶基因的转录水平[33, 34]。DBD 区还
包含两个细胞核定位序列 NLSs，与神经生长因子 NGF 诱导的 Nur77 出核转运的
调控有关。这个两个NLS分别位于Nur77的278–283 位(氨基酸序列为KRRRNR)























列分别位于Nur77一级结构的408-417, 467-476, 520-530位[39]。 
 
 



























蛋白HBX（Hepatitis B virus X protein0）可以诱导Nur77的表达，表明其在病毒 
感染所致的癌变过程中扮演了重要的角色[45]。5）缺氧条件可以诱导Nur77的表
达，并稳定缺氧诱导因子-1α，而缺氧诱导因子-1α与肿瘤的侵袭、血管形成密切
相关[46]。6）用siRNA干扰Nur77功能将引起HeLa, DLD1, HCT116, PC3, U87,和
AsPC1等癌细胞系生长的强烈迟滞[46]。 
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